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Prophylaxe und/oder Therapie bei der portalen Hypertonie 

Die Erfindung bezieht sich auf eine neue Medikation zur Pro- 
phylaxe und/oder Therapie bei der portalen Hypertonie (Hoch- 
druck im Pf ortaderbereich) sowie eng damit zusammenhangender 
Krankheiten bzw. medizinischer Komplikationen. 

Die portale Hypertonie (Pf ortaderhochdruck,' d.h. der Hochdruck 
im Bereich der Pfortader) ist unter anderem Ursache fur ge- 
f iirchtete Blutungen aus dem oberen Magen-Darm-Trakt . Am hau- 
figsten handelt es sich urn eine Blutung aus "Osophagusvari- 
zen", d.h. Krampf adern, die sich in der Speiserohre ausbilden, 
weil die Stromung des Blutes durch die Leber behindert ist und 
sich das Blut einen "Umwegskreislauf 11 sucht . Eine weitere 
problematische Komplikation der portalen Hypertonie sind Blu- 
tungen aus Fundus variz en. Daneben sind weitere schwerwiegende 
Oder lebensbedrohliche Komplikationen der portalen Hypertonie 
bekannt (hepatische Enzephalopathie, hepatorenales Syndrom, 
hepatopulmonales Syndrom, Aszites, spontane bakterielle Peri- 
tonitis, Stof fwechselstorungen infolge verminderter Leber- 
durchblutung) . 

Die akute Blutung*skomplikation wird mit Medikamenten (z.B. Va- 
sopressin und -Analoga, Somatostatin und -Analoga, Angioten- 
sin-2-Rezeptor-Antagonisten) und/oder durch endoskopische Ver- 
fahren (Ballontamponade, Sklerosierung, Varizen-Banding, In- 
jektionstherapie mit Acryl-Harzen, TIPS (Trans jugularer porto- 
systemischer S tent- Shunt ) ) therapiert . Die Primar- bzw. Sekun- 
darprophylaxe erfolgt herkommlich durch medikamentose (nicht- 
kardioselektive /3-Blocker; Nitrate) , endoskopische (Sklerothe- 
rapie, Varizen-Banding, TIPS) oder operative (Shunt - 
Operationen) Therapie. Durch die medikamentose Prophylaxe mit- 
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tels Gabe von jS-Blockern bzw. Nitraten erreicht man eine Sen- 
kung des Pf ortaderdrucks durch eine Senkung der Herzf requenz, 
des peripheren Gef aSwiderstandes und des systemischen Blut- 
drucks (siehe Literatur S. Chung, J. Gastroenterol. Hepatol. 
2002, 17:355-360; und G. Mc . Cormack und P. A. Mc . Cormick, 
Drugs 1999, 57:327-335). 

Gerade am Beispiel von Nitraten zeigt sich aber das Dilemma 
von Wirkstoffen, die generell vasodilatorisch wirken, wie dies 
aus G.Garcia-Tsao: „Portal hypertension". Current Opinion in 
Gastroenterology, 2003, 19, S. 250-258; und R.Wiest und 
R.J. Gros zmann : „The Paradox of Nitric Oxide in Cirrhosis and 
Portal Hypertension: Too Much, Not Enough", Hepatology 35, No. 
2, 2002, S. 478-491, deutlich wird: Eine Senkung des periphe- 
ren Gef afiwiderstands bzw. des systemischen Blutdrucks kann den 
Blutstau zur Leber hin sogar erhohen und damit die pathologi- 
sche Situation sogar verschlimmern. 

Das heiSt, selbst eine vermutete generelle Durchblutungsstei- 
gerung bzw. Vasodilatation, die von einem Medikament hervorge- 
rufen wird, bedeutet nicht automatisch, dass dieses Medikament 
eine Steigerung der Leberdurchblutung bewirkt und/oder eine 
Wirkung gegen die portale Hypertonie hat. Die etablierten Me- 
dikamente wie /3-Blocker, Vasopressin und -derivate, Somatosta- 
tin und -derivate senken den Pf ortaderdruck dadurch, dass sie 
den arteriellen Zustrom zur Leber drosseln. Dadurch wird al- 
lerdings die ohnehin bereits beeintrachtigte gesamte (portale) 
Durchblutung der Leber noch weiter verschlechtert . Daher wurde 
bereits seit vielen Jahren nach Substanzen gesucht, die mehr 
oder weniger selektiv den Pf ortaderdruck senken. Insbesondere 
ist es erwunscht, eine Therapie anwenden zu konnen, durch wel- 
che die portale Durchblutung der Leber gesteigert* werden kann, 
ohne dabei die arterielle Perfusion der Leber entscheidend zu 
verandern. 
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Es kommt zu den Problemen der medikamentosen Therapie noch 
hinzu, dass die portale Hypertonie eine Krankheitserscheinung 
mit sehr komplexer und vielfaltiger Atiologie ist und nicht 
mit dem pathologisch-anatomisch definierten Zustand Leberzir- 
rhose gleichzusetzen ist. Von der Leberzirrhose als solche 
verschieden kann die portale Hypertonie eine Folge der Leber- 
zirrhose, aber auch vollig anderer Ursachen sein, wie in der 
folgenden Aufstellung angegeben ist: 

(I) Prahepatisch: 

Thrombosen im Bereich der Pfortader 
Arterio-venose Fisteln 

Jede Erkrankung mit einer deutlich vergroSerten Milz (ver- 
starkter BlutfluS zur Leber hin) 

(II) Int rahepat isch : 
a) Prasinusoidal : 
Schistosomiasis (Bilharziose) 

Sarkoidose und andere granulomatose Erkrankungen 

Primar biliare Zirrhose (noch bevor sie in eine eigentliche 

Zirrhose ubergegangen ist) 

Myeloproliferative Syndrome, z. B. chronische myeloische Leu- 
kamie, Osteomyelof ibrose 
Lympha t i s che Sy s t emerkr ankungen 

Kollagenosen (z. B. systemischer Lupus erythematodes , Sklero- 
dermie) 

Kongenitale Leberfibrose 
Leberf ibrosen anderer Ursache 

M. Osier (angeborene arterio-venose Fehlbildungen, u. a. auch 
in der Leber) 

„Idiopathische portale Hypertonie w (PH ohne fassbare Ursache) 



b) Sinusoidal: 
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Leber z i r r ho s e 

Nodulare regenerative Hyperplasie 
Toxischer Leberschaden 
Schwer verlaufende Hepatitis 

c) Postsinusoidal : 
Leber zirrhose 
Toxischer Leberschaden 

LebervenenverschluSsysndrom (VOD = veno- occlusive disease) 
Nodulare regenerative Hyperplasie 
Schwer verlaufende Hepatitis 

(III) Pos thepat i sch : 
Rechtsherzinsuf f izienz 
Trikuspidalinsuf f izienz 
Pericarditis constrictiva 

Budd-Chiari- Syndrom (Thrombosen der Lebervenen) 
Fehlbildungen der Lebervenen 

Kompression der Lebervenen (z. B. durch Tumoren) 

Die bisherigen Prophylaxe- und Therapiekonzepte gegen die por- 
tale Hypertonie weisen keine ausreichende Erfolgsrate auf . We- 
der die Blutungskomplikationen noch die zahlreichen anderen 
Krankheiten bzw. medizinischen Komplikat ionen der portalen Hy- 
pertonie konnen bisher befriedigend therapiert oder verhutet 
werden . 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, die therapeutischen Mog- 
lichkeiten der Primar- und/oder Sekundarprophylaxe und/oder 
der Therapie der portalen Hypertonie und der damit assoziier- 
ten oder verwandten Krankheiten bzw. Komplikat ionen zu erwei- 
tern und zu verbessern. 
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Diese Aufgabe wird durch die Verwendung gemaS einem der An- 
spruche 1 bis 3 gelost. Weitere Gegenstande der Erfindung sind 
in den Anspriichen 5 und 14 angegeben. Bevorzugte Weiterbildun- 
gen der erf indungsgemaSen Gegenstande sind in den Unteranspru- 
chen def iniert . 

Mit der vorliegenden Erfindung wird ein vollig neuer biochemi- 
scher bzw. pharmakologischer Ansatzpunkt geschaffen, der bes- 
sere Therapiemoglichkeiten zur Prophylaxe und/oder Therapie 
der portalen Hypertonic und der damit assoziierten bzw. ver- 
wandten Krankheiten oder Komplikationen eroffnet. Als Grundla- 
ge fur diesen neuen Ansatzpunkt und die verbesserten Therapie- 
moglichkeiten wurde uberraschend gefunden, daS Inhibitoren der 
Phosphodiesterase 5 in der Lage sind, den Pf ortaderdruck deut- 
lich zu senken, den Pf ortaderdurchmesser zu vergroSern und 
den Pfortaderf luss signifikant zu erhohen. 

Inhibitoren, die in bezug auf die Phosphodiesterase 5 (PDE-5) 
spezifisch sind (derzeit sind bei Menschen 11 Phosphodiestera- 
se-Typen bekannt) , sind an sich bekannt, jedoch fur andere In- 
dikationen als die der vorliegenden Erfindung bzw. in unter- 
schiedlichem Zusammenhang untersucht. 

Das bekannteste Indikationsgebiet ist die mannliche Erektions- 
storung (MED, Impotenz) (s. WO 94/28902 A), und der bekanntes- 
te fur diesen Zweck entwickelte Wirkstoff ist die Verbindung 
Sildenafil (INN) (s. Ubersichtsartikel uber diesen und andere 
PDE 5 -Inhibitoren zu diesem Zweck U.Gresser und C.H.Gleiter in 
Eur. J. Med. Res. 2002, 435-446) . Chinazoline mit cGMP- 
Phosphordiesterase hemmender Aktivitat sind z.B. in J. Med. 
Chem. 1993, 36:3765 ff . und in J. Med. Chem. 1994, 37:2106 f f . 
beschrieben. Die WO 02/060449 A beschreibt eine pharmazeuti- 
sche Formulierung enthaltend einen PDE 5 -Inhibitor kombiniert 
mit Nitraten (Pryzolo [4 , 3-d] Pyrimidine und Nitrate oder Thie- 
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nopyrimidine und Nitrate) . Die pharmazeutische Formulierung 
wird zur Herstellung eines Arzneimittels beschrieben, welches 
angeblich zur Behandlung einer Reihe unterschiedlicher Erkran- 
kungen moglich sein konnte: Angina, Bluthochdruck, pulmonaler 
Hochdruck, kongestives Herzversagen (CHF) , chronische obstruk- 
tive pulmonale Krankheit (COPD) , Cor pulmonale, Rechtsherzin- 
suff izienz, Artherosklerose, Bedingungen verminderter Durch- 
gangigkeit der HerzgefaSe, periphere vaskulare Krankheiten, 
Schlaganf all, Bronchitis, allergisches Asthma, chronisches 
Asthma, allergische Rhinitis, Glaukom, (irritables Bowel- 
Syndrom) Reizdarmsyndrom, Tumore, Niereninsuf f izienz und Le- 
berzirrhose. Die WO 02/062343 A2 beschreibt eine pharmazeuti- 
sche Formulierung, enthaltend mindestens einen PDE 5-Inhibitor 
und mindestens einen Endothelin-Rezeptorantagonisten, zur Her- 
stellung eines Medikaments, welches fur die gleichen Krankhei- 
ten wie in der WO 02/060449 A und zusatzlich fur Erektionssto- 
rungen und die Behandlung von weiblichen Sexualerkrankungen 
vorgeschlagen wird. Die EP 1 097 711 A2 beschreibt die Ver- 
wendung bestimmter PDE 5-Inhibitoren, z.B. Sildenafil, zur Be- 
handlung der pulmonalen Hypertonie . H. A. Ghofrani et al . (Pul- 
mologie 56, 665-672 (2002) beschreiben Sildenafil zur Behand- 
lung der pulmonalen Hypertonie und moglicherweise auch der be- 
ginnenden Herzinsuff izienz . 

Ferner berichten N.Garcia Jr. et al . in Digestive Disease Week 
2001, Abstract A-391, sowie I.Colle et al . in Digestive Disea- 
se Week 2003, Abstract No. S1553 in jeweiligen Abstracts uber 
tierexperimentelle Untersuchungen zu systemischen bzw. 
splanchnischen Oder portalen hamodynamischen Effekten von Sil- 
denafil bei der Ratte. Es werden jeweils sehr artifizielle 
Versuchsbedingungen gewahlt, indem diese Substanz i.v. bzw. 
intraarteriell (in die Arteria mesenterica superior) in sehr 
hohen Dosen (0,1, 1 und 10 mg/kg Korpergewicht bei Garcia et 
al. und 0,01-10 mg/kg Korpergewicht bei Colle et al . ) verab- 
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reicht wurde. Es wurde beobachtet, dass in einem sehr kurzzei- 
tigen Effekt (deutlich unter 5 Minuten) der arterielle Gefafi- 
widerstand abfallt; hinsichtlich des portalvenosen Drucks sind 
die Angaben von Garcia et al . und Colle et al . widerspriich- 
lich. Die art if iziellen Tierexperimente deuten auf einen un- 
physiologisch kurzzeitigen, generellen, d.h. nicht-selektiven 
vasodilatorischen Effekt von Sildenafil infolge direkter 
intravasaler Gabe bei der Ratte hin. 

Die besondere Wirksamkeit von PDE 5-Inhibitoren allein oder in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen gegen die portale Hyperto- 
nie, insbesondere in Kombination mit drosselnd auf die Herz- 
frequenz, alternativ auf die arterielle Blutzufuhr in die Le- 
ber wirkenden Substanzen wie P-Blockern oder Vasopressin, Va- 
sopressin-Analoga wie Terlipressin, Somatostatin oder Soma- 
tostatin-Analoga wie Octreotid zur Primar- oder Sekundarpro- 
phylaxe und/oder zur Therapie bei der portalen Hypertonie, 
insbesondere zur Behandlung von Blutungskomplikationen, wird 
in den genannten Dokumenten jedoch weder in Betracht gezogen, 
noch lassen hypothetische Indikationen der genannten Dokumente 
auf die erf indungsgemaS gefundenen, speziellen Ergebnisse ei- 
ner signif ikanten Senkung des Pf ortaderdrucks und einer signi- 
fikanten Erhohung des Pf ortaderf lusses schlieSen. Gegenuber 
den Tierexperimenten von Garcia et al . und Colle et al . wurden 
erf indungsgemaS qualitativ und quantitativ andere Wirkungen 
beim Menschen erhalten. 

Die vorliegende Erfindung stellt die Verwendung von PDE 5- 
Inhibitoren zur Primar- oder Sekundarprophylaxe und/oder zur 
Therapie gegen die portale Hypertonie sowie gegen Krahkheits- 
zustande oder Risiken, die mit der portalen Hypertonie assozi- 
iert sind, zur Verfugung. Insbesondere sind dies folgende 
Krankheiten: Blutungskomplikationen der portalen Hypertonie, 
insbesondere bei Blutungen aus Osophagus-Varizen, Fundus- 
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Varizen und/oder bei portal hypertensiver Gastropathie ; ferner 
die Krankeiten hepato-renales Syndrom, hepato-pulmonales Syn- 
drom, hepatische Enzephalopathie, spontane bakterielle Perito- 
nitis und Aszites. 

Daruber hinaus ist'der Einsatz eines PDE 5-Inhibitors oder ei- 
ner einen PDE 5 -Inhibitor enthaltenden pharmazeutischen Zusam- 
mensetzung zur Prophylaxe und/oder Therapie gegen Leiden oder 
Krankheitszustanden indiziert, die durch Senkung des Pforta- 
derdrucks und/oder durch Erhohung des Pf ortaderf lusses gemil- 
dert oder dadurch vorgebeugt werden konnen. Hierfur kommen 
weitere Krankheiten oder Krankheitszustande in Betracht, die 
vorgebeugt oder gelindert oder sogar geheilt werden konnen 
durch die liber die Senkung des Pf ortaderdrucks und/oder durch 
Erhohung des Pf ortaderf lusses erreichte verbesserte Durchblu- 
tung der Leber. Das sind in erster Linie solche Krankheiten 
bzw. Krankheitszustande, die durch Storungen des Stof f wechsels 
oder des Blutkreislauf in Verbindung mit der Leber gekenn- 
zeichnet sind, z.B. Entgif tungsstorungen, verrainderter oder 
gestorter Abbau von Medikamenten, falscher Substanzabbau, Ent- 
stehung eines Umwegskreislauf s um die Leber, Abwehrschwache, 
Stauung des Bluts in der Milz und nachfolgende Krankheiten wie 
Leukocytopenie, Thrombocytopenic, Storung der Synthese von Ge- 
rinnungsfaktoren, Storungen der Hirnfunktion und dergleichen. 

Die Wirkung von Inhibitoren der PDE -5 auf die Steigerung der 
portalen Durchblutung kann aber auch ausgenutzt werden bei ge- 
sunder Leber, die durch endogene toxische Substanzen oder 
durch Medikamenten-, Drogen- und/oder Alkoholkonsum oder durch 
ahnliche exogene, insbesondere toxischen Substanzen gefahrdet 
sein kann, Wenn eine Substanz in der Leber metabolisiert wird, 
was insbesondere bei den erwahnten, exogen zugefiihrten Sub- 
stanzen und typischerweise auch bei weiteren endogenen oder 
exogenen Substanzarten der Fall ist, kann deren Metabolismus 
durch eine Steigerung der Durchblutung der Leber, die aus dem 
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gesteigerten Zustrom aus der Pfortader ohne Druckerhohung der 
Pfortader selbst resultiert, gezielt beeinf lusst . werden. Der 
metabolische Abbau der endogenen oder der exogen zugefuhrten 
Substanz in der Leber kann so verstarkt werden. 
Entsprechend diesem Konzept stellt die vorliegende Erfindung 
zusatzlich eine Kombinat ions -Medikat ion bzw. -Preparation zur 
Beeinf lussung des Metabolismus einer Substanz zur Verfiigung, 
wobei, in gemeinsamer oder getrennter Applikationsf orm, fol- 
gendes kombiniert ist : 

ein PDE 5 -Inhibitor und 

die Substanz, deren Metabolismus beeinf lusst werden soil 
und aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Medikamenten, Dro- 
gen oder toxischen Substanzen wie Athylalkohol besteht . 
Auch bei diesem Aspekt der Erfindung beinhaltet die Beeinf lus- 
sung des Metabolismus der Substanz eine Erhohung des Pforta- 
derflusses und dadurch vorteilhaf terweise eine Steigerung der 
Leberdurchblutung . Bei der Kombination mit einer exogen zuge- 
fuhrten Substanz kann diese gleichzeitig mit, nach oder insbe- 
sondere vor der Gabe des PDE 5 -Inhibitors oder der einen PDE 
5 -Inhibitor enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzung ein- 
genommen werden. 

Speziell bei dem Aszites ist eine Kombination eines PDE 5- 
Inhibitors mit einem beliebigen Diuretikum, z.B. Furosemid 
(Beispiel fur ein Schleif endiuretikum) oder Spironolacton (ein 
Aldosteron-Antagonist) , besonders geeignet, urn die prophylak- 
tische oder heilende Wirkung zu verstarken. 

Die Messungen von Pf ortaderdruck, Pf ortaderdurchmesser und 
Pf ortaderf luss konnen mit bekannten Methoden ausgefuhrt wer- 
den, z.B. nicht-invasiv durch Doppler-sonographische Messungen 
(s. z.B. A.Albillos et al . , J. Hepatol. 27, 496-504 (1997)), 
oder invasiv durch Bestimmung des hepatovenosen Druckgradien- 
ten (HVPG) (s. J. P. Tasu et al . , Clin. Radiol. 57, 746-752 
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(2002)) oder des Lebervenenverschlussdrucks (WHVP = wedged he- 
patic vein pressure) . 

Als PDE 5-Inhibitoren sind die an sich aus den vorstehend ge- 
nannten Dokumenten bekannten PDE 5 -Inhibit or en und wegen der 
besonderen Selektivitat fur PDE 5 gegenuber anderen Phospho- 
diesterasen insbesondere die folgenden Substanzen fur die er- 
f indungsgemafie Verwendung geeignet: Sildenafil (INN), d.h. 
l-{ [3- (6, 7-Dihydro-l-methyl-7-oxo-3-propyl-lH-pyrazolo- 
[4, 3-d]pyrimidin-5-yl) -4-ethoxyphenyl] sulfonyl } -4 -methyl (3,4- 
methylendioxyphenyl) -12 , 12a-dihydro-6H-pyrazino [1,2:1,2] - 
pyrido[5,4-b] indol-1,4 (2H,3H) -dion, und Vardenafil (Strukturen 
s. U.Gresser und C.H.Gleiter oben) . Hierzu gehoren auch die 
modif izierten oder analogen Formen dieser. Substanzen, die dem 
Fachmann bekannt sind und denen ebenfalls eine Hemmung der 
PDE 5 zugeschrieben wird. 

Bedeutend fur den uberraschenden Erfolg der PDE 5-Inhibitoren 
als Wirkstoff speziell bei den oben beschriebenen Indikationen 
durfte die im Rahmen der Erfindung beobachtete, uberraschend 
differenzierte Selektivitat der Wirkung auf die bei der porta- 
len Hypertonie relevanten GefaSe beim Menschen sein: Wahrend 
der Gef aSwiderstand der arteriellen die Leber versorgenden Ge- 
faSe unverandert bleibt oder sogar zunimmt (und entsprechend 
die arterielle Leberdurchblutung gleich bleibt oder abnimmt) , 
steigt der portale Fluss signifikant an. Da speziell die phy- 
siologische arterielle und portale Leberdurchblutung komple- 
mentar sind - d.h. dass die arterielle Durchblutung sinkt, 
wenn die portale Durchblutung steigt, und umgekehrt - wird 
vermutet, dass sich aufgrund der Komplementaritat die selekti- 
ve Wirkung am Zielort zu der uberraschenden Effektiyitat aus- 
wirkt . 
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Weil sich die Wirkungen jeweils gunstig erganzen, kann erf in- 
dungsgemaS eine Kombination vorzugsweise erfolgen durch Ver- 
wendung, in einer gemeinsamen oder in getrennten Formulierun- 
gen (Kombinationsmedikation) , des PDE 5 -Inhibitors in Kombina- 
tion mit einem anderen Wirkstoff gegen die portale Hypertonie. 
Insbesondere kann der kombinierte Wirkstoff ausgewahlt werden 
aus der Gruppe von Vasopressin und dessen Analoga wie Ter- 
lipressin und Somatostatin und dessen Analoga wie Octreotid, 
urn zu einer synergist ischen Erhohung des arteriellen Gefafiwi- 
derstands und somit zur Drosselung der arteriellen Blutzufuhr 
zu Darm und Leber beizutragen (vgl . die oben erlauterte phy- 
siologische Komplementaritat der Leberdurchblutung) . Alterna- 
tiv sind auch die Herzfrequenz drosselnde Wirkstoff e, insbe- 
sondere p-Blocker, verwendbar. Eine Kombination des PDE 5- 
Inhibitors mit Nitraten/organischen Nitraten und/oder ohne En- 
dothelin-Rezeptorantagonisten kann je nach Wunsch und Indika- 
tion ent fallen, damit keine gegenlauf igen Effekte oder Risi- 
ken, insbesondere im oben beschriebenen Fall der Nitra- 
te/organischen Nitrate, auftreten. 

Der PDE 5 -Inhibitor als Wirkstoff kann zusammen mit einem 
pharmazeutisch akzeptablen Trager und/oder Streckmittel (n) 
und/oder Hilf sstof f (en) in zur Verabreichung menschlicher Pa- 
tienten geeigneten Formulierungen enthalten sein. Der Wirk- 
stoff oder die Zusammenset zung kann eine feste, halbfeste, 
gel-artige oder hydrogel-artige , eine flussige oder eine ahn- 
liche Konsistenz aufweisen und z.B. die Form einer Losung, ei- 
ner Suspension, eines Pulvers, einer Tablet te, einer Pille, 
einer Kapsel, einer Verzogerungsf reisetzungsf ormulierung und 
dergleichen annehmen. Die Zusammenset zungen enthalten geeigne- 
terweise eine wirksame therapeutische Menge des PDE5- 
Inhibitors zusammen mit einer geeigneten Menge eines Tragers 
oder Vehikels, urn die Form zur passenden Verabreichung fur den 
Patienten bereitzustellen. 
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Solche Formulierungen konnen z.B. allein oder in Kombination 
enthalten: geeignete pharmazeutische Zusatzstoffe wie Starke, 
Cellulose und Cellulose-Derivate, Glucose, Lactose, Sucrose, 
Gelatine , Silicagel , Magnesiumcarbonat , Magnesiums tear at , 
Natriumstearat, Glycerolmonostearat , Talk, Natriumchlorid, ge- 
trocknete entrahmte Milch, Glycerin, Propylen, Glykol, Wasser, 
Ethanol oder ein anderer Alkohol und dergleichen; sterile 
Fliissigkeiten wie Wasser, Salzlosungen und wassrige Dextrose- 
und Glycerollosungen, und/oder Ole, einschlieSlich Petroleum- 
die, tierischen, pflanzlichen ■ oder synthetischen Ursprungs 
wie Erdnussol, So j abohnenol , Mineralol, Sesamol und derglei- 
chen. Die Applikationsf orm kann eine typische Applikationsf orm 
sein, zum Beispiel oral, parenteral, insbesondere zur Irijekti- 
on, ein Transdermalsystem, nasal oder zur Inhalierung. Fur 
akute Blutungen kommen insbesondere intravenose (i.v.) Injek- 
tionen eines PDE 5 -Inhibitors und vorzugsweise in Kombination 
mit einem die Herzf requenz, alternativ die arterielle Leber- 
blutzufuhr drosselndem Wirkstoff in Betracht, wie mit p- 
Blockern, alternativ mit Vasopressin oder Somatostatin bzw. 
deren Derivate. 

Zur Applikation ist der PDE5- Inhibitor und ggf . der genannte 
Kombinationswirkstof f geeigneterweise in einer der oben ge- 
nannten Zusammensetzungen, Formulierungen oder Einrichtungen, 
und zwar in einer fur den Menschen zur Prophylaxe oder zur 
Therapie der oben genannten Krankheiten oder Krankheitszus tan- 
den wirksamen Menge enthalten. Zum Beispiel betragt eine ge- 
eignete Menge, bezogen auf die Gesamtmenge, jeweils mindestens 
0,0001 Gew.-%, normalerweise 0,01 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 
0,01 bis 10 Gew.-%. Als Dosis ist eine Menge des Wirkstoff s 
von mindestens 0,0001 mg/kg, z.B. in einem Bereich von 0,0001 
bis 1000 mg/kg, vorzugsweise 0,01 bis 100 mg/kg und insbeson- 
dere 0,1 bis 20 mg/kg Korpergewicht des behandelten Patienten 
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geeignet, wobei die einzelne Dosis jeweils ein bis mehrere Ma- 
le taglich oder wochentlich, bei Depot- oder Slow-Release- 
Formulierungen ggf . auch weniger, wie beschrieben lokal bzw. 
systemisch appliziert wird. 

Es hat sich gezeigt, dass die Wirkungen des PDE5- Inhibitors je 
nach Applikationsart und Dosis unterschiedlich sein konnen. 
Uberraschenderweise wurde eine besonders selektive Wirkung des 
PDE5- Inhibitors auf die portale Hypertonie beobachtet, wenn 
der PDE 5 -Inhibitor bzw, die einen PDE 5 -Inhibitor enthaltende 
pharmazeutische Zusammensetzung oral verabreicht wurde, und 
insbesondere dann, wenn die Dosis niedrig bis moderat ist, 
z.B. bei einer jeweils verabreichten Dosis des PDE 5- 
Inhibitors von 0,01 bis 10 und insbesondere 0,1 bis 1,5 mg PDE 
5-Inhibitor pro kg Korpergewicht. Zum Vergleich: Eine nach 
solcher oraler Verabreichung erreichte maximale Serumkonzent- 
ration des PDE 5 -Inhibitors liegt deutlich unter der Serumkon- 
zentration dieses PDE 5-Inhibitors, der infolge Injektion oder 
Infusion (i.v., i.a. oder i.m.) des PDE5- Inhibitors mit einer 
Konzentration von 0,01 mg/kg Korpergewicht erreicht wird. Es 
kann vermutet werden, dass die besonders effektive Wirkung des 
PDE5- Inhibitors bei oraler Gabe der beschriebenen Dosis auf 
einem "First-Pass"-Ef f ekt durch die Leber beruht . 
Wenn dennoch eine Injektion als Applikat ions form in Betracht 
gezogen wird, so sollte die Dosiskonzentration vorzugsweise 
entsprechend niedrig gewahlt werden, z.B. 0,01 mg/kg Korperge- 
wicht . 

Dement sprechend liegt im Allgemeinen die Dosis pro Gabe vor- 
teilhaf terweise in einem Bereich, in dem eine selektive Wir- 
kung auf die ZielgefaSe (z.B. bestimmbar durch Erhohung des 
portalen Blutflusses und gleichzeitig gleichbleibendem oder 
ansteigendem Widerstand (definiert als Resistivity Index Ri) 
sicher gewahrleistet ist, z.B. weniger als 1,5 (weiter bevor- 
zugt weniger als 1,0) mg/kg Korpergewicht bei oraler Gabe, we- 
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niger als 0,01 (weiter bevorzugt weniger als 0 7 005) mg/kg Kor- 
pergewicht bei Injektion oder Inhalierung, und weniger als 
0,005 (weiter bevorzugt weniger als 0,001) mg/kg Korpergewicht 
pro Minute bei Infusionen. 

Beziiglich der kombinierten Wirkstoffe oder der metabolisch ab- 
zubauenden, exogen zugefuhrten Substanz der erf indungsgemafien 
Kombinat ions -Medikat ion oder -Preparation kann der Fachmann je 
nach Anwendungsf all und Bedajrf die Applikationsf ormen, 
-zusammensetzungen und -mengen wahlen, die fur die jeweiligen 
kombinierten Wirkstoffe oder die exogen zugefuhrten Substanzen 
ublich sind. Unabhangig von der PDE 5 -Applikationsf orm kommen 
daher geeignete pharmazeutisch akzeptable Trager, Streckmit- 
tel, Hilfsstoffe etc. und passende Formulierungen fur die ggf . 
kombinierten Wirkstoffe der Kombinationsmedikation bzw. 
-preparation in Betracht . 

Die Herstellung eines Medikaments bzw. einer Kombinationsmedi- 
kation sowie die medizinische Anwendung zur Prophylaxe 
und/oder Therapie ergeben sich fur den Fachmann ohne weiteres 
aus der obigen Beschreibung . 

Die besondere Wirksamkeit von PDE 5-Inhibitoren fur die oben 
genannten, speziellen Indikationsgebiete ergibt sich wie 
f olgt : 

Portale Hypertonie, 
Blutungskomplikationen, etc. : 

In einer Pilotstudie wurde teilweise eine deutliche VergroSe- 
rung des Durchmessers der Pfortader und der Milzvene festge- 
stellt. Die maximale FluSgeschwindigkeit des Bluts in der 
Pfortader und in der Milzvene nahm nur gering ab. Der Wider- 
stand der arteriellen Durchblutung der Leber zeigte praktisch 
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keine Veranderung, oder er nahm sogar zu. Demgegeniiber nahm 
der Pfortaderf luS durch die Leber deutlich zu (z.B. teilweise 
urn uber 30%) . 

Durch die Druckminderung und die Forderung des Flusses im 
Pf ortaderkreislauf kann somit der Bildung von Kollateralen 
zwischen Pf ortadersystem und venosem Gef afisystem und somit der 
Bildung von Osophagus-Varizen und/oder Fundus -Varizen vorge- 
beugt werden, bzw. durch eine Senkung des Pf ortaderdrucks 
durch Gabe von Inhibitoren der PDE 5 kann das Auftreten einer 
Blutung oder eines Blutungsrezidivs verhindert werden. Durch 
das rasche physiologische Ansprechen und dem Herbeifuhren des 
Effekts „ Senkung des Pf ortaderdrucks w kurzzeitig oder unmit- 
telbar nach Einnahme der PDE 5 -Inhibitoren ist auch eine The- 
rapie der akuten Blutungskomplikation moglich. 

Hepato-renales Syndrom: 

Diese Krankheit stellt eine Verschlechterung der Nierenf unkti- 
on mit einer Regulationsstorung dar, obwohl die Niere selbst 
intakt ist. Die herkommliche Therapie, namlich Volumengabe, 
Gabe von Albumin oder von Terlipressin, ist nicht zufrieden- 
stellend. 

Erf indungsgemaE wird durch Verwendung von PDE 5 -Inhibitoren 
der Blutflufi durch die Leber gesteigert, so daS zu erwarten 
ist, dafi Blut aus der Pfortader dem systemischen Kreislauf zu- 
gefuhrt und somit eine Verbesserung des hepato-renalen Syn- 
droms zu erwarten ist. 

Hepato-pulmonales Syndrom: 

Diese Erkrankung ist mit einer portalen Hypertonie und einer 
arteriellen Sauerstof f untersattigung assoziiert. Symptome sind 
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Atemnot und nachlassende Leistungsf ahigkeit . Es treten hier 
KurzschluSverbindungen zwischen den Asten der Lungenarterien 
und den Lungenvenen auf . Daher wird das sauerstof f arme Blut 
teilweise nicht wieder in der Lunge mit Sauerstoff angerei- 
chert . 

Durch die erf indungsgemaSe Senkung des Pf ortaderdrucks und da- 
mit der positiven Wirkung auf die portale Hypertonie ist hier 
auch eine Verbesserung des hepato-pulmonalen Syndroms zu er- 
warten. 

Hepatische Enzephalopatie : 

Diese Erkrankung ist ein ebenfalls mit der portalen Hypertonie 
assoziierter Krankheitszustand mit nicht entzundlichen Hirn- 
schaden oder -erkrankungen. Durch die verminderte portale 
Durchblutung wird das Blut aus dem Gastrointestinaltrakt in 
der Leber weniger entgiftet, insbesondere wenn gleichzeitig 
ein Kollateralkreislauf vorliegt. Auch hier wird eine deutlich 
positive Wirkung erwartet, da durch deutliche Verbesserung der 
Leberdurchblutung weniger Blut an der Leber vorbei fliefit und 
das Blut somit besser entgiftet werden kann. 

Weitere Krankheiten oder Krankheitszustande, deren Situation 
durch die Senkung des Pf ortaderdrucks und/oder durch Erhohung 
des Pf ortaderf lusses verbessert wird: 

Entsprechend gibt es eine Reihe von Krankheiten bzw. Krank- 
heitszustanden, die durch eine verbesserte Durchblutung der 
Leber vorgebeugt oder gelindert oder gar geheilt werden kon- 
nen. Derm die Ursache solcher Krankheiten bildet gerade die 
mit der portalen Hypertonie einhergehende Durchblutungsstorung 
oder Stof fwechselstorung der Leber bzw. der gebildete Umwegs- 
kreislauf urn die Leber. Daher gehoren zu diesen weiteren 
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Krankheiten bzw. Krankheitszustande z.B. Entgif tungsstorungen, 
verminderter oder gestorter Abbau von Medikamenten, falscher 
Substanzabbau, Entstehung eines Umwegskreislauf s um die Leber, 
Abwehrschwache, Storung der Synthese von Gerinnungsf aktoren, 
Storungen der Hirnfunktion, Stauung des Bluts in der Milz und 
nachfolgende Krankheiten wie Leukocytopenie, Thrombocytopenic, 
etc, . 

Durch die Senkung des Pf ortaderdrucks und/oder durch Erhohung 
des Pfortaderf lusses wird sich daher der Zustand solcher oder 
ahnlicher Krankheiten erwartungsgemafi bessern. 

Weitere Kombinations-Konzepte 

Wenn infolge der Erhohung des Pfortaderf lusses vorteilhaf ter- 
weise eine Steigerung der Leberdurchblutung einhergeht, ist zu 
erwarten, dass auch bei der normalen, gesunden Leber der Meta- 
bolismus einer in der Leber metabolisierten Substanz beein- 
flusst wird. Zu den auf diese Weise im Metabolismus beein- 
flussten Substanzen gehoren endogene toxische Substanzen und 
insbesondere exogen zugefuhrte Substanzen wie Medikamente, 
Drogen oder toxische Substanzen wie Athylalkohol . Die negati- 
ven Wirkungen dieser Substanzen auf den Organismus konnen da- 
durch abgemildert oder beseitigt werden. Ferner lasst sich auf 
diese Weise bei einer Kombinationsmedikation des PDE 5- 
Inhibitors mit einer anderen therapeutischen Substanz die 
Pharmakokinetik dieser kombinierten therapeutischen Substanz 
gezielt beeinf lussen. 

Solche weiteren Kombinations-Medikationen oder -Praparationen 
erweitern daher vorteilhaf t die Therapiekonzepte vollig ande- 
rer Krankheiten, die jeweils mit der kombinierten therapeuti- 
schen Substanz zusammenhangen, und zwar unabhangig vom Vorlie- 
gen oder der potentiellen Gefahr einer portalen Hypertonie. 

Aszites und spontane bakterielle Peritonitis: 
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Durch Absenkung des Drucks im Pf ortadersystem wird sich der 
Zustand des Aszites erwartungsgemaS bessern. 

Die Erfindung wird nachstehend durch representative Beispiele 
durch Verwendurig eines beispielhaf ten PDE 5 -Inhibitors naher 
erlautert . 

Beispiele 

1, Beispielsserie 

Bei zehn freiwilligen Probanden wurden am Morgen vor dem 
Fruhstuck die Basiswerte der Leberdurchblutung durch ubliche 
Ultraschall- bzw. Doppler-Ultraschall-Methoden gemessen. Da- 
nach wurden pro Proband 100 mg Sildenafil oral verabreicht. Im 
Durchschnitt 90 Min. nach Einnahme dieses Wirkstoffs wurden 
die Messungen wiederholt. 

Die Mefiparameter und die Ergebnisse sind in der nachf olgenden 
Tabelle zusammengef asst . 

Die Ergebnisse zeigen eine geringe Absenkung des arteriellen 
Blutdrucks und eine deutliche Zunahme des Durchmessers von 
Pfortader und Milzvene. Die maximalen Flussgeschwindigkeiten 
des Blutes in der Pfortader bzw. der Milzvene nahmen praktisch 
nicht ab, auch die Werte fur den Widerstand der arteriellen 
GefaSe Arteria hepatica communis und Truncus coeliacus ander- 
ten sich kaum. Dagegen nahm der Fluss des Blutes in der Pfor- 
tader urn 32,5 % zu. Hieraus kann bei Gabe einer wirksamen Men- 
ge eines reprasentativen Phosphodiesterase 5 -Inhibitors auf 
eine Senkung des Drucks in der Pfortader geschlossen werden. 
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TABELLE 



Messparameter 
(Einheit) 


MW 


SD 


Anderung durch 
Sildenafil 
(absolut) 


Anderung durch 
Sildenafil 
(in %) 


Systolisclier Blut- 
druck 
(mm Hg) 


122 


10,5 


-12,21 


-10, 0 


Diastolischer 
Blutdruck 
(mm Hg) 


80,5 


5,5 


-7, 64 


-9,5 


Durchmesser der 
Pfortader (mm) 


11,7 


0,9 


1,5 


+ 12, 8 


Vmax der Pfortader 
(cm/sec) 


30,5 


7,9 


-1, 63 


-5,3 


Durchmesser der 
V. lienalis (mm) 


7,7 


0,7 


1,0 


+13 


Vmax der V. liena- 
lis 
(cm/ sec) 


20, 14 


4,4 


-0,47 


-2,3 


Resistivity Index 
der 

A. hepatica commu- 
nis 


0, 67 


0, 07 


+ 0, 03 


+4,48 


Resistivity Index 
des 

Truncus coeliacus 


0, 75 


0, 05 


-0, 115 


-1,5 


Pfortaderf luS 
(1/mm) 


0, 83 


0,22 


+ 0,27 


+32, 5 



MV: Mittelwert SD: Standardabweichung Vmax: maximale 

FluSgeschwindigkeit 

n - 10 (bei Pfortaderf luS n = 5) 
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2. Beispielsserie 

In einer weiteren Studie wurden 16 gesunde Probanden und 15 
Patienten mit portaler Hypertonie (Ursache : Leberzirrhose im 
Stadium Child A) folgender Behandlung unterzogen: 
Bei den Probanden und Patienten wurden nuchtern (10 Stunden 
Nahrungskarenz) zunachst Pulsfrequenz und Blutdruck im Liegen, 
anschlieSend die Parameter der Leber -Hamodynamik durch Duplex - 
Sonographie gemessen. 

Duplexsonographie : 

Der Pf ortaderdruck wird durch Anwendung des Gerats Siemens 
Elegra mit einem 3 , 5 MHZ Sektorscanner aus den gewonnenen Wer- 
te abgeleitet (K. Haag et al . , Am. J, Roentgenol 1999; 172: 
631 - 635) . Jede Messung wurde insgesamt drei Mai durchge- 
f uhrt . Der Mittelwert aus alien drei Messungen wurde verwen- 
det. Die Messungen wurden in Atemmittellage durchgef uhrt . 
Bei Messungen der Flusse und des Flussvolumens lag der An- 
schallwinkel unter 60° - Die Schnittebene wurde grundsatzlich 
so gewahlt, dass das GefaS in seinem Langsverlauf zur Darstel- 
lung kommt . 

Folgende Messpunkte und Messungen wurden vorgegeben: 
Vena portae ; 

Darstellung im Verlauf des Ligamentum hepatoduodenal, in der 
Schnittebene vom Confluens venosum bis zur Aufteilung in den 
rechten und linken Pf ortaderhauptstamm. 
Kalibermessungen der Vena portae. 

Flussmessungen in der Vena portae sowie in ihren intrahepati- 
schen Hauptstammen. 

Die Bestimmung des Flussvolumens in der Pfortader , Vena lie- 
nalis und Vena mesenteric^ erfolgte duplexsonographisch, er- 
mittelt durch die Optionen des Gerates und rechnerisch anhand 
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der Formel: Fluss = it * d 2 /4 * V max /2 * 60, wobei d in cm und 
in cm/s angegeben wird. 
Vena lienalis: 

Darstellung im Querschnitt im mittleren Oberbauch, Messung von 

Kaliber und Fluss. 

Vena mesenterica superior: 

Darstellung entlang ihrem Verlauf vom Confluens venosum, Mes- 
sung von Kaliber und Fluss. 

Truncus coeliacus, Arteria lienalis , Arteria hepatica commu- 
nis : 

Darstellung im Querschnitt im mittleren Oberbauch, Messung we- 
nige Zentimeter unterhalb der Gabelung, Bestimmung des Pource- 
lot-Index (Ri = (V^^ys] - V maxCd iastj ) / V max[sya] ). 
Bei der Arteria hepatica communis wurde insbesondere die 
Flussrichtung dokumentiert zum AussschluS einer relevanten 
Stenose des Truncus (hier wurde eine Flussumkehr vorliegen) . 

Einnahme des Medikaments: 

Die Studienteilnehmer erhielten jeweils 10 mg Vardenafil oral. 
Nach einer Stunde wurde Blutdruck und Pulsfrequenz im Liegen ' 
gemessen, 10 ml Serum zur Spiegelkontrolle von Vardenafil ent- 
nommen, und eine erneute Messung der Leberhamodynamik durch 
Duplex-Sonographie (wie bei der oben angegebenen Anfangsmes- 
sung ) vorgenommen . 

Eine Abschlussuntersuchung zur Messung der Leberhamodynamik 
nach Abklingen der Wirkung von Vardenafil erfolgte nach einer 
Latenz von mindestens 24 Stunden nach der Medikamenteneinnah- 
me . 

Ergebnisse ; 

Die Ergebnisse der hamodynamischen Messungen vor (V) , lh nach 
oraler Gabe (N) und bei der Abschlussuntersuchung (A) sind in 
den Figuren 1 bis 3 gezeigt. Der Pf ortaderdurchmesser nimmt 
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bei den Patienten gering zu (Fig. 1) . Er bleibt bei den norma- 
len Probanden gleich. Durch den PDE 5 -Inhibitor nimmt uberra- 
schend der portale Fluss bei den Probanden und noch deutlicher 
bei den Patienten signifikant zu (Fig. 2) , wahrend die arte- 
rielle Leberdurchblutung nicht verstarkt wird (Fig. 3); man 
sieht sogar einen Anstieg der Ri-Werte fur die A.hepatica und 
den Truncus coeliacus. Dagegen bleiben die Ri-Werte der 
A.mesenterica superior unbeeinf lusst . 

Fig. 4 zeigt ein Beispiel einer kontinuierlichen Messung bei 
einem individuellen Patienten (Ursache portaler Hypertonie: 
Leberzirrhose) nach oraler Gabe von 10 mg Vardenafil. Ahnlich 
wie bei praktisch alien anderen Patienten ist der Anstieg der 
Flussgeschwindigkeit in der Pfortader (cm/sec) und vor allem 
des Pfortaderf lusses (1/min) schon nach etwa 15 min deutlich 
feststellbar . Der Effekt scheint nach 20-30 min am ausgeprag- 
testen zu sein, halt jedoch auch daruber hinaus fur mindestens 
eine Stunde an. 

Beispiel 3 

GemaS der in der 2 . Beispielsserie beschriebenen Studie wurden 
die Effekte der oralen Gabe von Vardenafil bei zwei Patienten 
durchgefuhrt , die, ursachlich auf Leberzirrhose zuruckf uhrend, 
einen pathologischen Kolateral- bzw. Umwegskreislauf aufwie- 
sen. Dabei wurden vor und nach einmaliger oraler Gabe von 10 
mg Vardenafil der Fluss im portosystemischen Umwegskreislauf 
Doppler-sonographisch gemessen: einmal bei einer Patient in mit 
V. coronaria ventriculi und Osophagusvarizen, ein anderes Mai 
mit einer Patientin mit wiedererof f neter V. umbilicalis. 
Als ein Ergebnis wurde gefunden, dass der gesamte* Fluss in der 
Pfortader anstieg, wahrend der Fluss in der V. coronaria 
ventriculi bzw. in der Nabelvene urn etwa 30% absank. 
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An diesem Ergebnis zeigt sich der uberaus gunstige Effekt, 
dass durch den Anstieg des portalen Flusses bei unverandertem 
arteriellem Zufluss der portale Druck abfallen konnte und in 
der Folge der Umwegskreislauf zuruckgedrangt werden konnte, 
Durch den Abfall des Flusses durch den Umwegskreislauf sinkt 
das Risiko von Varizenblutungen sowie von weiteren, mit dem 
Vorhandensein des Umwegskreislauf s assoziierten Komplikatio- 
nen, Erkrankungen bzw. Krankheitszustanden. 

Beispiel 4 

Bei einem Patienten mit Leberzirrhose wegen einer chronischen 
Hepatitis C wurde der Lebervenenverschlussdruck, der mit dem 
Pf ortaderdruck gleichgesetzt werden kann, invasiv gemessen. 
Hierzu wurde uber die Vena jugularis interna ein Ballonkathe- 
ter in eine kleine Lebervene unter Rontgenkontrolle einge- 
fuhrt. Man kann dann den freien Lebervenendruck messen, wenn 
die Katheterspitze frei im Lumen der kleinen Vene liegt . Wenn 
man den Ballon aufblast (der Durchmesser dieser kleinen Leber- 
vene betragt wenige mm) , baut sich ein Staudruck an der Kathe- 
terspitze auf, der dem Pf ortaderdruck entspricht. Bei dem un- 
tersuchten Patienten lag der Pf ortaderdruck vor oraler Gabe 
eines Medikaments bei 31 mm Hg. Er zeigte bereits 10 Minuten 
nach der Gabe von 10 mg Vardenafil eine Tendenz, abzusinken 
und lag 25 Minuten nach der Einnahme der Substanz bei 2 6 mm 
Hg- 

Damit wurde durch direkte Druckmessung bestatigt, dass die 
Schlussfolgerungen aus den indirekten Messungen der Leberhamo- 
dynamik richtig sind: Durch Inhibitoren der PDE 5 wird bei Pa- 
tienten mit portaler Hypertonie der Pf ortaderdruck gesenkt . 
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PATENTANS PRUCHE 

1 . Verwendung eines Inhibitors der Phosphodiesterase Typ 5 
(PDE 5) oder einer PDE 5-Inhibitor enthaltenden pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Therapie der 
portalen Hypertonie. 

2 . Verwendung eines Inhibitors der Phosphodiesterase Typ 5 
(PDE 5) oder einer PDE 5-Inhibitor enthaltenden pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Therapie gegen 
eine oder mehrere der folgenden Erkrankungen bzw. Komplikatio- 
nen: Blutungskomplikationen der portalen Hypertonie, hepato- 
renales Syndrom, hepato-pulmonales Syndrom, hepatische En- 
zephalopatie, spontane bakterielle Peritonitis und Aszites. 

3. Verwendung eines PDE 5 -Inhibitors oder einer einen PDE 5- 
Inhibitor enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzung zur 
Prophylaxe und/oder Therapie gegen Leiden oder Krankheitszu- 
stande, die durch Senkung des Pf ortaderdrucks und/oder durch 
Erhohung des Pf ortaderf lusses gemildert oder dadurch vorge- 
beugt werden konnen. 

4 . Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 3 gegen Blutun- 
gen aus Osophagus-Varizen und/oder Fundus -Varizen. 

5. Verwendung eines PDE 5-Inhibitors oder einer einen PDE 5- 
Inhibitor enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzung zur 
Beeinf lussung des Metabolismus einer Substanz, wobei die Be- 
einflussung eine Erhohung des Pf ortaderf lusses und dadurch ei- 
ne Steigerung der Leberdurchblutung beinhaltet . 
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6. Verwendung gemaS Anspruch 5, wobei die Beeinf lussung einen 
verstarkten metabolischen Abbau der exogen zugefiihrten Sub- 
stanz in der Leber beinhaltet. 

7. Verwendung gemaS Anspruch 5 oder 6, wobei die Substanz 
eine exogen zugefuhrte Substanz ist, die gleichzeitig mit, 
nach oder insbesondere vor der Verwendung des PDE 5 -Inhibitors 
oder der einen PDE 5 -Inhibitor enthaltenden pharmazeutischen 
Zusammensetzung eingenommen wurde, und/oder wobei die exogene 
Substanz aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Medikamenten, 
Drogen oder toxischen Substanzen wie Athylalkohol besteht. 

8. Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 7, wobei der 
PDE 5-Inhibitor aus einer Gruppe ausgewahlt wird, die aus Sil- 
denafil, Tadalafil und Vardenafil besteht. 

9. Verwendung gemaS Anspruch 8, wobei als PDE 5-Inhibitor 
Vardenafil gewahlt wird. 

10. Verwendung gemaS einem der vorangehenden Anspruche zur 
Prophylaxe und/oder Therapie beim Menschen, 

11. Verwendung gema.15 einem der vorangehenden Anspruche, wobei 
der PDE 5-Inhibitor oder die einen PDE 5-Inhibitor enthaltende 
pharmazeutische Zusammensetzung oral verabreicht wird. 

12. Verwendung gemafi Anspruch 10, wobei die Einzeldosis des 
PDE 5-Inhibitors bei der oralen Verabreichung 0,01 bis 10, 
insbesondere 0,1 bis 1,5 mg PDE 5-Inhibitor pro kg Korperge- 
wicht betragt . 

13 . Verwendung gemaS einem der Anspruche 1 bis 12 in Kombina- 
tion mit einer Substanz, die ausgewahlt wird aus der Gruppe 
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von p-Blockern, Vasopressin und dessen Analoga und Somatosta- 
tin und dessen Analoga. 

14. Kombinations-Medikation zur Prophylaxe und/oder Therapie 
gegen die portale Hypertonie und/oder gegen Krankheitszustan- 
den oder Risiken, die mit der portalen Hypertonie assoziiert 
sind, 

wobei die Kombinations-Medikation folgende Kombination, in ge- 
meinsamer oder getrennter Applikationsf orm, umfasst: 

einen PDE 5 -Inhibitor und 
- einen anderer Wirkstoff gegen die portale Hypertonie. 

15. Kombinat ions -Medikat ion gemaS Anspruch 14, wobei der ande- 
re Wirkstoff gegen die portale Hypertonie aus der Gruppe her- 
kommlicher Wirkstoff e gegen die portale Hypertonie ausgewahlt 
wird, insbesondere aus einer Gruppe, die aus P-Blockern, Va- 
sopressin und dessen Analoga und Somatostatin und dessen Ana- 
loga besteht. 

16. Kombinations-Medikation gemaS Anspruch 14, wobei der PDE 

5 -Inhibitor aus einer Gruppe ausgewahlt wird, die aus Sildena- 
fil, Tadalafil und Vardenafil besteht. 
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